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TAK（takayasu arteritis；高安動脈炎）は大動脈とその主要分枝を傷害する全身性の肉芽腫性血管炎であ
る。血管内皮細胞表面分子に対する自己抗体である AECA （anti-endothelial cell antibodies；抗血管内皮細
胞抗体）が TAKにおいて、高率に存在することが知られており、CDC（complement dependent cytotoxicity： 
補体依存性細胞傷害や ADCC（antibody dependent cellular cytotoxicity；抗体依存性細胞介在性傷害）を介
した血管内皮細胞障害、凝固能促進、血管内皮細胞活性化（接着分子の発現亢進、炎症性サイトカインの分泌）、
アポトーシス誘導などの病態形成に関与していると考えられている。AECA の自己抗原の同定は主にイムノ
ブロッティングとプロテオミクス解析により行われてきたが、TAK における細胞表面に局在する、真の自己
抗原は未だ同定されていない。我々はレトロウイルスベクターによる蛋白質発現系とフローサイトメトリーに
よる細胞ソーティングを用いた SARF（serological identification system for autoantigens using a retroviral 
vector and flow cytometry）により、初めて AECA に対する膜蛋白質自己抗原である EPCR（endothelial 
protein C receptor；プロテイン C受容体）と SR-BI（scavenger receptor class B type I；スカベンジャー受
容体クラス Bタイプ I）を同定することに成功した。本研究ではこれら 2つの新規膜蛋白質自己抗原に対する
自己抗体の基礎的かつ臨床的側面での病的意義を検討した。 
まず TAK患者血清のHUVEC（human umbilical vein endothelial cells；ヒト臍帯静脈内皮細胞）に対す
る AECA活性をフローサイトメトリーで測定した。また EPCRと SR-BIの cDNAを、レトロウイルスベク
ターを用いてラット骨髄腫細胞に移入し、細胞膜表面上に強制発現させ、膠原病患者血清の抗 EPCR 活性と
抗 SR-BI活性をフローサイトメトリーで測定した。その活性の有無により TAK患者を 3群に分類し臨床的特
徴を、また抗 EPCR活性または抗 SR-BI活性と疾患活動性との関連を解析した。さらにHUVECを TAK患
者血清由来の抗EPCR活性のあるAECAまたは抗 SR-BI活性のあるAECAと反応させた後、APC（activated 
protein C；活性型プロテイン C）またはHDL（high-density lipoprotein；高密度リポ蛋白質）と反応させ、
TNF-α（tumor necrosis factor-α；腫瘍壊死因子-α）で刺激し、接着分子（E-selectin、VCAM-1［vascular cell 
adhesion molecule］、ICAM-1［intracellular adhesion molecule 1］）の発現を、フローサイトメトリーと定
量リアルタイム PCR法で解析した。さらにヒト末梢血単核球よりナイーブ CD4+ T細胞を分離した後、Th17
分化条件下で培養しEPCRの発現、また抗EPCR活性のあるAECAのAPCに対するTh17分化への影響を、
フローサイトメトリーと定量リアルタイム PCR法で解析した。 
AECA活性は活動性のある 51名の TAK患者の内、76.5%に認められた。抗 EPCR活性は 33.3%、抗 SR-BI
活性は 37.3%に認め、オーバーラップは 3.9%のみであった。抗 EPCR活性のみを有する患者群は、II型の血
管病変を呈し、脳血管障害や潰瘍性大腸炎の合併を有意に多く認めた。抗 SR-BI活性のみを有する患者群は、
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V 型の血管病変を呈し、比較的高齢発症であり、かつ初診時の炎症反応が有意に高かったが、AR（aortic 
regurgitation；大動脈弁閉鎖不全症）の合併率が低かった。どちらの活性も有しない患者群は ARの合併率が
比較的高く（47.1%）、また心血管疾患に対する手術歴が 41.2%と多い傾向を認めた。血清総 IgG値で補正し
た抗 EPCR自己抗体活性と抗 SR-BI自己抗体活性は疾患活動性と相関を示した。さらに抗 EPCR活性または
抗 SR-BI活性のある AECAは、APCまたは HDLによる TNF-α誘導性のHUVECの接着分子発現上昇の抑
制を解除した。加えて Th17分化条件下で培養したナイーブ CD4+ T細胞は抗 EPCR活性のある AECAによ
り APCによる Th17分化抑制が解除された。 
AECA の新規自己抗原として同定された膜蛋白質 EPCR と SR-BI に対する自己抗体は、TAK 患者で高頻
度かつ特異的に認め、TAKにおける AECAの主要抗原が EPCRと SR-BIであることが明らかとなった。自
己抗体活性が疾患活動性と相関し、さらに自己抗体の有無で TAK患者を層別化することが可能であった。ま
た機能的意義として、これら 2 つの自己抗体は血管内皮細胞の活性化に寄与し、抗 EPCR 自己抗体は Th17
細胞の分化に対する APCによる負の制御を解除させることから、B細胞と T細胞を介した血管内皮障害に関
与する可能性が示唆された。これらの結果を踏まえ、今後さらなる AECA に対する自己抗原の病的意義の検
討により、TAK のより詳細な病態解明、臨床的マーカーの確立、加えて治療介入対象へと応用できるものと
考えられる。 
